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2009 年 10 月より 2011 年 3 月までの期間にベロ細胞由来日本脳炎ワクチン接
種が行われた 79 人（平均年齢 40.7±9.4 歳）に対してワクチン接種前後で中
和抗体を測定する前向き観察研究を施行した。男性は 54 人で全体の 68.4％で
あった。ワクチン接種前の抗体陽性率は 51.9％、ワクチン接種後陽性率は
93.7％、抗体陽転率は 86.8％であった。またワクチン接種前の幾何平均抗体価










歳、45.6 歳と有意差を認めた。以上より、25-39 歳（40 歳未満群）、40 歳以上





















トナム、ネパールでは 1986 年以降に 10000 人を超える症例が報告されている
（図 1）1）。不顕性感染が多く、症状が認められるのは 25 から 1000 人に 1 人と
されているため、実際の感染者の推定は難しいが、流行状況は媒介する蚊との
曝露、抗体保有状況、ウイルス株の種類によると考えられている 4) 5) 6)。発症
者の死亡率は約 20-30％、生存者の約 30-50％に障害を残すとされている 4) 5) 6)。
治療方法は対症療法のみであり、ワクチンによる予防が有効であるため、日本
を含めた一部日本脳炎ウイルス活動地域では定期予防接種として導入されてい
る。World Health Organization (WHO)や米国における Advisory Committee on 
Immunization Practices(ACIP)は 、日本脳炎ウイルス非活動地域から活動地
域への渡航者に対して、渡航内容によって日本脳炎ワクチン接種が推奨されて









1973-2008 年までに 55 症例報告されており、2010 年にも 2 例報告されている 7) 
8) 9)。57 症例のうち 11 症例（19.2％）が死亡しており、渡航者においても発病
時の予後が不良であることが、頻度が少ないもののワクチンが推奨される背景
となっている。以上より、日本渡航医学会のガイドラインでも、日本から他の
日本脳炎ウイルス活動地域に渡航する際には、WHO や ACIP の推奨に準じた対象
に日本脳炎ワクチン推奨が提唱されている。10) 






年以前では毎年 1000 例以上の報告があったが、1974 年以降には 100 例以下と
なり、1992 年以降は成人を含めて発症者の報告があるものの 10 例以下と著し









35 都道県で抗体陽性が確認され、24 県で抗体陽性率が 50％超、18 県で 80％超、
2010 年の報告でも 17 県で 50％超とされており、中間宿主であるブタにおける
感染は持続している 12) 13)。一方、人間における中和抗体保有状況ではワクチン
による影響があるものの、2008 年に実施された 3200 人において、生後 6 か月
から 5 歳までが 15％を下回り、それ以降の年齢で上昇するものの、25-29 歳の
群で 80％を下回り、徐々に低下して 40-49 歳の群が 20％以下まで低下して、
その後上昇するものの、30-64 歳までが 50％を下回る 3）。これは、2009 年、




化ワクチンが 1954 年に承認され、1954-1967 年が勧奨接種、1967-1976 年が特
別対策、1976 年より定期接種として実施された。勧奨接種では若年層が対象で
あったが、特別対策では、12 歳までの幼児および小学校児童並びに 55 歳から
64 歳までが対象となった 15）。定期接種では、月齢 6 か月以上が対象であるが、
多くは 3 歳時に 1-4 週の間隔をあけて 2 回の接種と 1 年後の追加接種を含めた









した人口から算出した定期接種の接種率は、1995-2004 年において第 1 期 2 回
の接種率は 80％台で、追加接種も 70％前後であった 16）。 
しかし、マウス脳由来日本脳炎ワクチン接種と急性散在性脳脊髄炎（Acute 
disseminated encephalomyelitis：ADEM）の関連性が 1/75000～1000000 以下
の頻度ながら指摘されていたため、2005 年 5 月に日本脳炎ウイルスに対する定
































































2009 年 10 月～2011 年 3 月に日本脳炎ワクチン接種を希望した国立国際医療
センター渡航者健康管理室の受診者から、上記研究に同意を得られた 113 人の
うち、初回接種から 3-5 週後に採血を実施できた 94 人を抽出した。免疫抑制
剤使用者 1 人とマウス脳由来日本脳炎ワクチンを接種した 7 人、中山株から北

















よって実施した 26) 27) 34)。  
非働化した被検査血清 8μl を細胞培養液 72μl で 10 倍に希釈し続いて 2 
倍階段希釈を行い、 ウイルス（JEV Beijing-1）をウイルス力価試験の成績か




ウイルス，血清・ウイルス混和液のそれぞれを 25 μl/well で接種し、接種直
後に接種液が細胞全面に行渡るようにプレートシェーカーで振とうし、37℃，
5% CO2 下で 1 時間ウイルスの吸着を行った。その間、15 分毎にウイルス液を
細胞全面に行渡らせ、細胞培養液を 100μl/well 加え 37℃，5% CO2 下で 46 
時間培養した。46 時間培養後、培養上清を除去しリン酸緩衝生理食塩水
（PBS; WAKO, Japan）で洗浄・除去後、99.5%のエタノールを 100μl/well 加
え室温で 5 分間固定の工程を合計 2 回実施し、固定後エタノールを除去した。 
PAP 複合体を用いたフォーカス計数法は、100μl の 20% エタノール-PBS で
1 回洗浄し、 PBS で 10 分間 2 回洗浄後、 一次抗体である抗日本脳炎ウイル
スウサギ血清[1：500 希釈 in PBS]を 100μl/well 加え振とう後 37℃、30 分
間反応し、PBS で洗浄した。その後、二次抗体として抗ウサギヤギ血清[1：500 
希釈 in PBS](MP Biomedical; Cappel、Irvine、CA、USA)を 100μl/well 加え
振とう後 37℃、30 分間反応し、PBS で洗浄し、標識抗体として PAP ウサギ血清
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複合体[1：1000 希釈 in PBS](Dako、 Glostrup、Denmark)を 100μl/well 加
え振とう後 37℃、30 分間反応し PBS で洗浄し、ペルオキシダーゼ反応を行う
ために基質液[40ml の PBS にベンチジンを 1 錠溶解し、9％H2O2 50μl 添加






ウイルス中和抗体価測定法による抗体価の陽性は 10以上とした 4）。 
 
３）ワクチン接種方法および検体採取方法 
















抗体価（Geometric mean titer: GMT）を接種前後で検討した。GMT の算出は、
被験者数 n に対して､全員の力価(Ⅹn) の積の n 乗根を計算することによって













得られたデーターは STATA11（StataCorp LP、 Collage Station、 Tx、 
USA）を用いて解析された。年齢は平均（mean）±標準偏差（SD: standard 
deviation）で表記した。2 群間の検定では、年齢、接種前 GMT、接種後 GMT、
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GMFR は Mann-Whiteney 検定、性別、接種前抗体陽性率、接種後抗体陽性率、
抗体陽転率、4 倍以上の抗体陽性率は Fisher 検定を用いた。3 群間の検定で
は、年齢、接種前 GMT、接種後 GMT、GMFR は Kruskal-Wallis 検定、性別、接
種前抗体陽性率、接種後抗体陽性率、抗体陽転率、4 倍以上の抗体陽性率は



















5. 研究結果  
 
１）日本脳炎ワクチン接種前における日本脳炎抗体保有率および背景 
対象患者 79 人の平均年齢は 40.7±9.4 歳で、男性は 54 人であった。日本脳
炎ワクチンの過去の接種歴は接種あり群 13 人、問診群 37 人、不明群 29 人で
あった。接種あり群における接種回数は、3 回以上は 8 人、2 回以下は 5 人で
あった。 
ワクチン接種前の中和抗体保有状況は陰性者が 38 人に対し、陽性者が 41 人
であった。両群における、年齢、性別、ワクチン接種歴、接種歴が文書で確認
できた際のワクチン接種回数を比較したところ、年齢に関して抗体陰性群が




 全対象 79 人のワクチン接種前抗体陽性率は 51.9％（41/79 人）であり、ワ
クチン接種後の抗体陽性率は 93.7％（74/79 人）であった。接種前抗体陰性者
38 人のうち 33 人が陽転化しており、抗体陽転率は 86.8％であった。また、抗
体陽性者 41 人における抗体上昇効果をみた 4 倍以上の抗体上昇は 26 人で認め
られ、接種前抗体陽性者 63.4％で認められた。 
 全体における接種前 GMT が 14.7 であったことに対し、接種後 GMT は 70.1 で










  また、接種前抗体陽性者 41 人のうち、接種後に抗体が 4 倍以上に上昇した


















年齢群におけるワクチン効果の比較を行うために、40 歳未満群 36 人と 40 歳
以上群 43 人において、年齢、性別、接種前抗体陽性率、接種後抗体陽性率、
抗体陽転率、接種前 GMT、接種後 GMT、GMFR、接種前抗体陽性者における接種
後抗体価が 4 倍以上上昇した率について検討を行った。結果として、年齢は 40
歳未満群で 32.6±4.4 歳、40 歳以上群で 47.5±6.8 歳であり、性別は 40 歳未
満群で 20/16（男/女）人、40 歳以上群で 34/9（男/女）人(p=0.03)、抗体陽転
率は 40 歳未満群 69.2％、40 歳以上群 96.0％(p=0.04)、接種前 GMT は 40 歳未
満群 22.0、40 歳以上群 10.5(p=0.02)、接種後 GMT は 40 歳未満群 129、40 歳以
上群 42.0（p=0.006)と有意差を認めた。 
本解析による結果では、40 歳未満群で、GMT は接種前、接種後いずれも高い
ものの、抗体陽転率で 40 歳以上群が有意に高いことが示された。（表 5）特に、
接種前抗体陰性者を対象に 40 歳未満群と 40 歳以上群で比較したところ、性別





における接種後抗体価が 4 倍以上上昇した率について検討を行った。40 歳未満
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群で GMFR について、接種あり群が 8、問診群が 3.46、不明群が 16 と有意差を
認めた（p=0.008）が、他の検討においては有意差を認めなかった。また、40
歳未満群で、抗体陽転率は接種あり群は 4 人全員が陽転化し、不明群の 1 人も
陽転化し、100％であったものの、問診群は 8 人のうち 4 人のみが陽転化した。
40 歳以上群では、ワクチン接種歴の各群間の統計学的な有意差は認められなか





















  本研究のワクチン接種前における抗体保有状況は、抗体陽性群が 38.7 歳、
陰性群が 42.8歳であることや、40歳未満群で接種前抗体陽性率が 63.9％、40
歳以上で 41.9％と、国立感染症研究所の 2011 年度日本脳炎感受性調査による







2期接種後の中和抗体持続期間に関する random coefficient モデルによる減衰





















た割合は 25-39歳で 27.8％、40歳以上群で 7.0％であったが、2011 年度日本
脳炎感受性調査による年齢/年齢群別調査では、接種回数が確認できている割
























































































































率が同じ第 1期でも 22.1％、4.0％と低下している 16）。また、ベロ細胞由来日
本脳炎ワクチンは、2010 年 4 月から定期接種として積極勧奨が再開された後の、
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40 歳以上群では 1 回の追加接種で抗体上昇の力価は低いものの抗体陽転化が高
い割合で認められた。特に、抗体陰性群における年齢群別の比較では、抗体陽
転率が 40 歳以上で有意に高かった。一方、定期接種開始以降の世代である 40
歳未満群では、抗体上昇の力価は高いもの、陽転化は 40 歳以上群よりは低い
傾向が認められた。40 歳未満群では、文書でワクチン接種歴を確認された場合
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トナムは 2001 年～2005 年の情報を追加した報告数である。なお、日本の 1986





















































 p 値* 







男性 /女性 54/25 27 /11 27/14  0.64 
接種あり群 a 13 6  7  1.00 
問診群 b 37 19 18  0.66 
不明群 c  29 13 16  0.82 
これまでの日本脳炎ワクチン
接種回数（記録で確認）  












































接種前抗体陽性率 (n) 51.9% (41/79) 
接種後抗体陽性率 (n)  93.7% (74/79) 
















































* Fisher検定によって p値算出. 








































男性 /女性 23/10 4/1 0.55 17/9  10/5 0.61 
接種あり群 a 6 0 0.57 5 2 1.00 
問診群 b 15 4 0.34 12 6 0.75 










































 P 値 




45.6±1.76  <0.01** 
男性/女性 54/25 
 
8/5 23/14 23/6 0.280* 





接種後抗体陽性率 (n)  93.7% 
(74/79) 
100％（13/13） 83.8% (31/37) 96.6% (28/29) 0.281* 
















































* χ２乗検定によって p値算出. 
































男性/女性 20/16 34/9 0.02* 
接種前抗体陽性率 
(n) 
63.9% (23/36) 41.9% (18/43) 0.07* 
接種後抗体陽性率 
(n) 
88.9％ (32/36) 97.7% (42/43) 0.17* 






















































問診群 b (n=19) 不明群 c 
(n=7) 
 
 p 値 






33.4±1.56  0.11** 
男性/女性 20/16 6/4 9/10 5/2 0.519* 
接種前抗体陽性率 (n) 63.9% 
(23/36) 
60.0％（6/10） 57.9％（11/19） 85.7％（6/7） 0.405* 
接種後抗体陽性率 (n)  88.9％ 
(32/36) 
100％（10/10） 78.9% (15/19) 100% (7/7) 0.134* 
抗体陽転率  69.2%
（9/13） 

















































* χ２乗検定によって p値算出. 
























問診群 b (n=18) 不明群 c 
(n=22) 
 
 p 値 






49.4±1.52  0.113** 
男性/女性 34/9 2/1 14/4 18/4 0.820* 





接種後抗体陽性率 (n)  97.7% 
(42/43) 
100％（3/3） 100% (18/18) 95.5% (21/22) 0.613* 
抗体陽転率  96.0%
（24/25） 












































* χ２乗検定によって p値算出. 



























1 25 F 160 640     ○   
2 26 F 640 1280   ○   1 
3 26 F <10 160   ○   3 
4 27 M 10 160 ○       
5 27 M 80 1280   ○   3 
6 27 M 160 320     ○   
7 28 M <10 20   ○   3 
8 28 F 20 160     ○   
9 29 M 40 640 ○       
10 29 M 20 320   ○   3 
11 29 F 80 160     ○   
12 30 F 80 2560   ○   3 
13 30 M 40 640     ○   
14 31 M <10 <10     ○   
15 31 F <10 40   ○   3 
16 31 F 20 640     ○   
17 32 M <10 20   ○   1 
18 32 F 80 320     ○   
19 33 F <10 <10     ○   
20 33 M 20 320 ○       
21 34 M 10 80   ○   3 
22 34 M <10 10     ○   
23 34 F 10 320 ○       
24 35 M <10 <10     ○   
25 35 M 80 2560     ○   
26 36 M 20 80 ○       
27 37 F <10 10     ○   
28 37 F <10 40     ○   
29 37 M 20 640 ○       
30 38 M 40 80   ○   1 
31 38 F <10 80 ○       
32 38 F 1280 2560     ○   
33 38 M 320 1280     ○   
34 39 M <10 <10     ○   
35 39 F <10 20     ○   
36 39 M 20 40     ○   
37 40 M 10 80     ○   
38 40 M <10 160     ○   
39 40 M 40 160     ○   
40 40 M <10 40 ○       
41 41 M 20 40     ○   
42 41 F 40 80     ○   
43 41 M <10 40   ○   2 
44 41 M <10 10 ○       
45 42 M <10 20     ○   
46 42 F <10 10     ○   
47 42 F <10 80     ○   
44 
 
48 42 M 320 640 ○       
49 43 F 40 160 ○       
50 43 M <10 10     ○   
51 43 M 40 160 ○       
52 44 F 10 20 ○       
53 44 M 10 80     ○   
54 45 M <10 10   ○   3 
55 45 M 20 40 ○       
56 45 M <10 10 ○       
57 46 M <10 10     ○   
58 46 M 40 80 ○       
59 46 M <10 20 ○       
60 46 M 20 40 ○       
61 46 M 10 40     ○   
62 47 F <10 80 ○       
63 47 M <10 10     ○   
64 47 F <10 80     ○   
65 48 M <10 80     ○   
66 49 M <10 10     ○   
67 50 M <10 10 ○       
68 50 M <10 <10 ○       
69 51 M 160 160 ○       
70 51 M <10 10     ○   
71 54 M <10 10 ○       
72 55 M 40 80 ○       
73 56 M <10 40 ○       
74 57 M 20 320     ○   
75 58 M <10 20 ○       
76 59 M <10 10 ○       
77 59 M <10 20 ○       
78 63 F 80 2560   ○   1 
79 67 F 10 320 ○       
 
 
 
 
 
